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論　文　内　容　要　旨
［目　的］
心房性ナトリウム利尿ペプチド（ANP）は血管拡張作用、利尿、ナトリウム（Na）利尿作用及びレ
ニンーアンギオテンシンーアルドステロン（RAA）系の抑制作用等の種々の生理作用を有する事が知
られている。ANP分泌は心不全下で増加し、血行動態、体液量バランス及び神経体液性因子調節に代償
的に関与している。しかし慢性心不全の悪化に伴いANP値が高値にも拘らず、心内圧は上昇し、体液は
貯留、RAA系及び交感神経系の賦活化が進む。血提ANP分泌が増加しても、そのセカンドメッセンジャー
であるサイクリックGMP（cGMP）値の増加が慢性心不全においては低下して、グアニル酸シクラー
ゼ（GC）共役型ANP受容体のダウンレギュレーションの可能性が示唆されている。慢性心不全の代償
機序として増加した内因性ANPが実際にその生理作用を生体内でどの程度発揮しているかは、今まで
ANP特異的括抗薬が無かったために十分明らかにされていなかった。そこで、高頻度右室ペーシングに
よる低心拍出量性慢性心不全イヌを用いて、GC共役型ANP受容体桔抗薬HS－142－1の心血行動態、腎機
能及び神経体液性因子に及ぼす影響を検討した。
［方　法］
雑種成犬をベントノヾルビタールNa麻酔後、人工呼吸下に左開胸し右心室心尖部にペーシングを植え
込む。圧測定のために内頚動脈よりTygoncatheterを腹部大動脈まで、大腿静脈よりThermodilution
Catheterを肺動脈まで挿入留置する。輸液ラインとして頸静脈よりTygoncatheterを上大静脈に挿入留
置する。術後2週間の安静後、270／分の高頻度右室ペーシングを平均22日間行い、慢性重症心不全イ
ヌを作製した。チオペンタールNa麻酔下に尿道バルーン留置後、クレアチニン（Cre）及びパラアミノ
馬尿酸（PAH）を持続投与した。60分の定常状態後に、30分間の採尿を2回行い安定した心内圧値測定
後に、0．3、1．0及び3．0皿g／短のHS－142－1（HS）を静脈内に30分毎に投与した。10分毎に血行動態変化、
30分毎に採血を、また各30分間の採尿を行った。血行動態指標として平均動脈圧（MAP）、肺動脈、肺
動脈楔入圧（PCWP）、右房圧（RAP）、心拍出量（CO）を漸定した。腎機能に関して尿量、尿中ナト
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リウム（Na）排泄量、また糸球体濾過率（GFR）、腎血兼流量（RPF）としてCre、PAHクリアランス
値を各々測定した。神経体液性因子として血燥ANP、CGMP、レニン活性（PRA）アルドステロン
（Aldo）、ノルエビネフリン（NE）値を、さらに尿中cGMP排泄量を漸定した。
［結　果］
高頻度右室ペーシングにより血焚ANP値は、正常の5倍に増加した。HS投与により血菜及び尿中
cGMP値は用量依存性に各々最大68、63％低下し、コントロール値まで減少した。その時血行動腰上
MAP、PCWP、RAP、COに有意な変化は無かった。また全身、肺血管抵抗値に変化は無かった。血焚
ANP値はHS投与により有意に増加した。PRA、Aldo値も各々最大226％、179％増加した。NE値も最
大252％増加した。尿量、尿中Na排泄量はHS投与により用量依存性に各々最大48、56％低下した。しか
しGPR、RPF及び濾過率（FF）に有意な変化は無かった。
［考　察］
HSは重症心不全下において増加した内因性ANPの生理活性指標である血焚cGMP値を68％抑制し、
正常値レベルまで低下させた。HSが受容体レベルで内因性ANP活性を十分抑制したと考えられたが、
血行動態に対する有意な反応は認めなかった。内因性ANPの血管拡張作用は減弱し、血圧調節醤子とし
ての働きを十分発揮していない事が示唆された。血管床におけるANP受容体のダウンレギュレーション
に加えて、cGMP以降の細胞内メカニズムの障害も関与していると考えられた。HS投与による血焚
ANP値の増加は、HSがANPのクリアランス受容体に影響を及ぼさないことが証明されているので、HSに
よるANP受容体からのANPの排除、あるいは結合阻害効果によるものと考えられた。HSによるPRAの
増加は、Macu18．densaへのNa輸送量の減少のため、あるいはANPのレニン受容体への直接作用への阻
害によるものと考えられた。Aldoの増加は、ANPの副腎球状層への直接作用の阻害によると考えられ
た。NE値の増加は、ANPの中枢、交感神経神経節及び副腎髄質からのNE遊離抑制がHSにて阻害され
たためと考えられた。HSは腎でのANPの活性指標である尿中cGMP値の63％を抑制したが、GFR、
RPF、PPに変化を認めなかった。HS投与による尿、Na排泄量の低下は、内因性ANPの尿細管、特に
髄質内層集合管に存在するANP受容体を介する水、Na再吸収抑制阻害効果と考えられた。
［結　語］
重症心不全イヌにおいて、内因性ANPの血管拡張作用による血行動態調節は滅弱していた。しかし内
因性ANPは、RAA系及び交感神経活性の元進を抑制し、腎においてGFR、RPFの変化を介さずに水、
Na再吸収の抑制に寄与していた。
学位論文審査の結果の要旨
心房性ナトリウム利尿ペプチド（ANP）は血管拡張作用、水・ナトリウム利尿作用およびレニンーア
ンギオテンシンーアルドステロン（RAA）系、交感神経系抑制作用を有する事が知られている。しか
し心不全で分泌が増加した内因性ANPが、生体内でそれらの生理作用をどの程度発揮しているかは十分
明らかにされてはいない。本研究では高頻度右室ペーシングによる低心拍出量性重症心不全イヌモデル
において、内因性ANPが心血行動態、腎機能および神経・体液性因子調節に及ぼす影響を、グアニル酸
シクラーゼ共役型ANP受容体括抗薬HS－142－1（HS）を用いて検討した。
HS投与によりANPの生理活性の指標である血菜サイクリックGMP濃度は用量依存性に低下した。ま
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た腎臓での指凛である尿中サイクリックGMP濃度も低下した。一方血行動態の指標である平均動脈圧、
肺動脈楔入圧、右房圧、心拍出量、全身および肺血管抵抗の各値に変化を認めなかった。しかし、血煙
レニン活性、アルドステロンおよびノルエビネフリン濃度は用量依存性に増加し、尿量と尿中ナトリウ
ム排泄量は用量依存性に低下した。糸球体濾過率と腎血焚流量は変化しなかった。重症心不全状態では、
内因性ANP血行動態を有意に変化せず、RAA系と交感神経系を抑制し、尿細管での水－ナトリウム再
吸収抑制に寄与している事が示唆された。
本研究は重症心不全下での代償因子としての内因性ANPの生理学的意義をANP受容体桔抗薬を用い
て初めて明らかにしたもので、臨床的にも心不全治療におけるANP投与の意義を考える上で重要な情報
を提供したと言える。よって、博士（医学）の学位を授与するに値すると評価された。
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